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OZET Kitosan, farmasétik alanda iizerinde en ¢ok calisilan biyoma-
teryallerden biridir. Biyobozunurluk, diisiik toksisite, iyi biyouyumlu-
luk, viicutta birikme riskinin bulunmamasi, mukoadezivlik, antioksidan,
antibakteriyel, antifungal, yara iyilestirici, hemostatik, antiinflamatuar
ve antikanser gibi 6zellikler, kitosan1 biyomedikal alanda ve farmaso-
tik formiilasyonlarda kullanima uygun héle getirmektedir. Kitosanin
dis hekimliginin farkli alanlarinda etkinligi kanitlanmis tedavi amagli
kullanim: bulunmakla beraber, kitosan ve tiirevlerinin, koruyucu dis
hekimliginde ve doku miihendisliginde remineralizasyon siirecini tes-
vik etmede yaygin olarak kullanilmaktadir ve bu konu hakkinda ¢alig-
malar in vitro ve in vivo olarak devam etmektedir. Remineralizasyon,
hidroksiapatit formundaki mineral kazancinin dis yapisina kazandiril-
mast islemidir. Remineralizasyon ajanlari, erken lezyon gevresinde asiri
doymus bir ortam yaratir; bdylece mineral kaybini 6nler ve bos alanlara
kalsiyum ve fosfat iyonlarmin ge¢mesini saglar. Diinya genelinde op-
timum dis bakimi saglamak, agiz ve dis hastaliklarini tedavi etmek tilke
ckonomilerinde oldukga biiyiik bir paya sahiptir. Agiz/dis hastaliklari-
nin tedavisi, hem agiz hem genel saglik hem de iilke ekonomileri i¢in
faydalidir. Literatiir incelendiginde, geleneksel tedavi yaklasimlarin-
dan uzaklasip yeni nanofarmasétikler gibi yeni ilag tastyici sistemler
tizerinde yogunlagilmistir. Bu derleme kapsaminda, dncelikle demine-
ralizasyon, remineralizasyon mekanizmalari hakkinda bilgi verilmis
olup, ardindan kitosanin remineralizasyon mekanizmasi agiklanmustir.
Derlemenin son boliimiinde ise kitosanin dis hekimliginde reminerali-
zasyon ajani olarak kullanildig1 geleneksel ve modern ilag tastyicr sis-
temlerden bahsedilmistir. Bu derlemenin ilag tasiyici sistemler, kitosan
ve remineralizasyon hakkinda arastirma & gelistirme ¢aligmalarinda
bulunan dig hekimleri ve eczacilara, ayn1 zamanda klinisyenlere goriis
sunacagi diistiniilmektedir.
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ABSTRACT Chitosan is one of the most studied biomaterials in the
pharmaceutical field. Biodegradability, low toxicity, good biocom-
patibility, no risk of accumulation in the body, mucoadhesiveness,
antioxidant, antibacterial, antifungal, wound healing, hemostatic, anti-
inflammatory and anticancer properties make chitosan suitable for
use in the biomedical field and pharmaceutical formulations. Al-
though chitosan has proven therapeutic use in different fields of den-
tistry, chitosan and its derivatives are widely used to promote the
remineralization process in preventive dentistry and tissue engineer-
ing, and studies on this subject continue in vitro and in vivo. Rem-
ineralization is the process of giving the mineral gain in the form of
hydroxyapatite to the tooth structure. Remineralizing agents create a
supersaturated environment around the early lesion; thus preventing
mineral loss and allowing calcium and phosphate ions to pass into
empty spaces. Providing optimum dental care and treating oral and
dental diseases around the world has a large share in the national
economy. The treatment of oral/dental diseases is beneficial for both
oral and general health and national economies. When the literature
is examined, it has moved away from traditional treatment approaches
and focused on new drug delivery systems such as new nanopharma-
ceuticals. Within the scope of this review, firstly, information about
demineralization and remineralization mechanisms is given, and then
the remineralization mechanism of chitosan is explained. In the last
part of the review, traditional and modern drug delivery systems in
which chitosan is used as a remineralization agent in dentistry are
mentioned. It is thought that this review will provide opinions to den-
tists and pharmacists who are involved in research & development
studies on drug delivery systems, chitosan and remineralization, as
well as clinicians.
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Yaygin olarak dis ¢iiriigii; endodontik hastalik-
lar, periodontal hastalik ve agiz kanseri gibi agiz
hastaliklari, agiz ve ¢ene bolgelerindeki sert ve yu-
musak dokularin patolojik degisikliklerini ifade eder
ve diinya ¢apinda ¢ok yiiksek morbiditeye sahiptir.
Diinya capinda 3,5 milyar insanin agiz hastalikla-
rindan muzdarip oldugu tahmin edilmektedir.! Agiz
hastaliklar1 genellikle agriya, rahatsizliga, hareketin
smirlandirilmasina ve hastalarin beslenmesini, ko-
nugmasini, estetigini ve sosyal aktivitelerini etkile-
yen ve yasam kalitesinin diismesine neden olan
diger semptomlara neden olur.> Ayrica ¢alismalar,
ag1z hastaliklarinin 6zellikle geriatrik popiilasyon
icin diabetes mellitus, ateroskleroz ve Alzheimer
hastalig1 gibi sistemik hastalik riskini artirdigini gos-
termistir.* Hemen hemen tiim tilkelerde iyi diizeyde
dis bakimi saglamak ve dis hastaliklarini tedavi
etmek, saglik sistemlerinin sinirlt kaynaklari tize-
rinde yillik 442 milyar dolar civarinda nispeten
onemli bir baski olusturmaktadir. Bu sebeple
ag1z/dis hastaliklarinin tedavisi, hem agiz hem genel
saglik hem de iilke ekonomisi i¢in faydalidir.* Son
yillarda yapilan ¢alismalara bakildiginda, gelenek-
sel tedavi yaklagimlarindan uzaklasip yeni polimerik
malzemeler ve nanofarmasoétikler, nanokozmetikler
gibi yeni ilag tasiyict sistemler iizerinde yogunlagil-
migtir.’

Biyobozunurluk ve biyouyumluluk gibi 6zel-
likleri sayesinde kitosan [chitosan (CS)] ve CS bazl
biyomalzemeler, medikal alanda ve dis hekimli-
ginde dikkatleri tizerine ¢ekmistir.® Kitinin deaseti-
lasyonu ya da baska bir deyisle asetat kisminin
uzaklastirilmasiyla tiretilen en dnemli tiirevlerinden
biri CS’dir. CS; giivenli, biyouyumluluk, biyolojik
olarak parcgalanabilirlik, diisiik toksisite, bakteriyo-
statik, fungistatik, hemostatik, antikolesterolemik
ve antikanserojenik ozellikler gibi olumlu biyolo-
jik oOzelliklerinden dolay1 farmasoétik ve tibbi
alanlarda yaygin olarak kullanilmaktadir.” CS,
((C¢H INO),(CsH 3NO,),), ilk olarak 1811 yilinda
Bradconnot tarafindan tanimlanan kitinin (-1,4-poli-
N-asetil-D-glukozamin) kismi veya tam deasetilas-
yonu ile elde edilen bir heteropolisakkarittir. CS,
‘2-amino-2-deoksi-p-d-glukopiranoz’ ve ‘2-aseta-
mido-2-deoksi-p-d-glukopiranoz’un farkli oran ve sa-
yida B-(1,4) bag ile baglanmasiyla olusan diiz zincirli
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bir kopolimerdir. Bu 2 molekiiliin say1s1 ve zincirdeki
dizilisi, CS’nin fizikokimyasal ve biyolojik 6zellik-
lerini belirlemektedir.® CS, polimer zincirinde bulu-
nan birincil amino gruplarinin yiizdesine bagli olarak
farkli molekiiler agirlik [molecular weight (M,,)] ve
deasetilasyon derecesi ile elde edilir. CS’nin M, de-
geri, ilag salim ozellikleri, pargacik boyutu ve sekli
beklenen biyolojik aktivite gibi 6zellikleri etkile-
mektedir.” CS’nin polimer zincirindeki birincil amino
gruplari, yilizeyde pozitif bir yiik saglar. CS, benzer-
siz yapisi ve katyonik yiizeyi ile yeni farmasdtik
tirtinlerin gelistirilmesinde iyi bir aday olarak kabul
edilmektedir.!” CS ayn1 zamanda, Amerikan Gida ve
Ilag Dairesi [Food and Drug Administration (FDA)]
tarafindan onaylanmis bir biyopolimerdir.'!

CS’nin dis hekimliginin farkli alanlarinda etkin-
ligi kanitlanmis tedavi amagl kullanimi bulunmakla
beraber; CS, ge¢cmisten giiniimiize popiiler olan ve
dis hekimliginde kullanimi1 umut vadeden bir biyo-
polimerdir. Bu paragrafta, dis hekimliginde CS’nin
kullanimina giincel literatlirden bazi1 6rnekler veril-
mistir. CS kullanimi, kanal tedavisinde yaygin ola-
rak incelenmektedir. CS igeren kok kanal irigasyonu,
in vitro kok kanal adezivi olan MTA nin yapigsma ve
kopma direncini artirabilmektedir.'> Goézenekli
stereoyap1 gibi iistiin 6zelliklere dayali olarak, CS
genellikle doku rejenerasyonu icin bir doku mii-
hendisligi iskelesi olarak kullanilir ve kdk hiicrelerin
¢ogalmasini, yapismasini ve farklilasmasini ve ayrica
onarimi tesvik etmede iyi aktivite gostermektedir.'
CS yapu iskeleleri ile dis hekimliginde basarili so-
nuglar alimmustir.'* Metronidazol, minosiklin ve dok-
sisiklin gibi periodontal tedavide yaygin olarak
kullanilan ilaglar, CS bazli ilag salim sistemleri ile
basaril1 bir sekilde uygulanmaktadir.'”> Kemoterapo-
tik ajan yiikli CS nanopartikiillerinin (NP) agiz kan-
seri i¢in etkinligi yliksek kemoterapdtik ajanlarin
verilmesinde alternatif bir yol oldugu bilinmektedir.'®
Dis hekimliginde yara veya cerrahi insizyon iyiles-
mesi i¢in uygun CS ve tiirevlerine dayali pansuman-
lar veya jeller, son yillarda lizerinde arastirma yapilan
oldukca onemli bir alandir.'” Antiinflamatuar ilaglar
veya hormonal ilaglar gibi ilaglarin yiiklii oldugu CS
bazli sistemlerin oral mukozit tedavisinde etkinlikle-
rinin geleneksel sistemlere gore daha iyi oldugu lite-
ratiirde vurgulanmuistir.'® CS’nin gilinimiizde dis
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macunlar1 ve ag1z sulari gibi agiz bakim tiriinlerinin
icerigine girdigi bilinmektedir."” Sonug¢ olarak,
CS’nin dis hekimliginde kullanim1 ¢ok yaygindir ve
CS’nin dis hekimliginde kullanimina dair literatiirde
makaleler bulunmaktadir.'?%?! Literatiirde, CS’nin dis
hekimliginde kullanimina yonelik oldukga fazla ca-
lisma olmasina ragmen remineralizasyon ajani ola-
rak piyasada iriin bulunmamaktadir. Farkli dis
hekimligi uygulamalar1 i¢in kullanilan CS igerikli
iriinlere Tablo 1’de yer verilmistir.

CS ve tiirevleri, koruyucu dis hekimliginde ve
doku miihendisliginde kemik remineralizasyon sii-
recini tegvik etmede yaygin olarak kullanilmaktadir
ve bu konu hakkinda ¢alismalar in vitro ve in vivo
olarak devam etmektedir.!””> Bu derleme kapsa-
minda, dncelikle demineralizasyon, remineralizas-
yon hakkinda bilgi verilmis olup, ardindan CS’nin
remineralizasyon mekanizmasi agiga ¢ikarilmistir.
Derlemenin son boliimiinde ise CS’nin dis hekimli-
ginde remineralizasyon ajani olarak kullanildigi
ilag tasiyici sistemlerden (ITS’ler) bahsedilmistir.
Bu derlemenin ITS’ler hakkinda akademik arastir-
malarda bulunan dis hekimleri ve eczacilara, ayni
zamanda klinisyenlere goriis sunacagi diisiiniil-

I DEMINERALIZASYON VE
REMINERALIZASYON

Dis minesi insan viicudundaki en sert dokudur. Olgun
mine, agirlik¢a %96’ya kadar hidroksiapatit (HAP,
Ca,((PO,)s(OH),) igeren kristal bir yapidir. Minenin
geri kalani ise yaklasik %3 su ve protein ve lipidlerin
olusturdugu %1 organik maddeden meydana gelir.
Mine kristallerinin ortalama boyutu yaklasik 50 nm
genigliginde, 25 nm kalinliginda ve derinligine gore
degisebilmekle birlikte birka¢ mikron uzunlugunda-
dir. Diglerin dig tabakasini olusturan mine, yaklagik
700 N’ye kadar ulasabilen sikistirma kuvvetleri,
asinma, yipranma ve en Onemlisi plak ve diyetten
kaynaklanan asidik ortama, fiziksel ve kimyasal da-
yanim gostermelidir.?

Dis olusumu tamamlandiktan sonra minenin bii-
ylime veya onarim yeteneg8i yoktur, yalnizca ylizey
etkilesimi yoluyla mineral kazanci ve kayb1 meydana
gelebilir. Bununla birlikte, mine yagam boyunca sa-
yis1z demineralizasyon-remineralizasyon dongiisiine
maruz kalir. Dis ¢lirigliniin, remineralizasyon-demi-
neralizasyon dengesinin demineralizasyon yoniine
kaymasiyla bagladigi kabul edilmektedir.*

Demineralizasyon, mine ylizeyinde olusan den-

mektedir. tal plak biyofilmlerinin iirettigi organik asitlerin
TABLO 1: Dis hekimliginde kullanilan CS igerikli Griinler.

Uriin ismi Firma Aciklama
AXIOSTAT Axioblo-Amerika Kitosan igerikli kanama durdurucu
Bexident ISDIN-Fransa Kitosan ve klorheksidin igerikli gargara
CELOX SAM Medical-Amerika Kitosan igerikli kanama durdurucu
Chitodent Helmuth Focken Biotechnik-Almanya Kitosan igerikli dis macunu
ChitoDot HemCon Medical Technologies-Amerika Kitosan icerikli yara ortiisti
ChitoFlex HemCon Medical Technologies Kitosan igerikli kanama durdurucu

Chitosan Wound Dressing Almedico-Hindistan

Conybio Plus Chitosan Toothpaste Conybio-Hindistan

New Chito Plus One Toothpaste
Mouth Ulcer Gel
Mouth Spray Dressing

BgFresh

GoBeDo Immune Boosting GoBeDo-Almanya

HemCon HemCon Medical Technologies
KITO activator Endovision-Kore

KITO activator pro Endovision

Sungwon Pharmaceutical-Kore
BgFresh-Banglades

Kitosan icerikli yara értisi
Kitosan igerikli dis macunu
Kitosan ve ¢inko igerikli sakiz
Kitosan igerikli kanama durdurucu
Kitosan igerikli hidrojel yara ortlisti
Kitosan igerikli hidrojel yara ortlisti
Kitosan igerikli dis macunu
Kitosan igerikli agiz yara iyilestirici

CS: Kitosan.
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neden oldugu patolojik bir siiregtir. Biyofilm tabakasi
icindeki karyojenik bakteriler, asit iiretimi yaparak
lokal pH’yi diisiiriir ve minenin HAP yapisindan kal-
siyum (Ca'?) ve fosfat (PO4?) iyonlariin kaybina
neden olur.”

Remineralizasyon ise HAP formundaki mineral
kazancinin dis yapisina kazandirilmasi islemidir. Re-
mineralizasyon ajanlari, erken lezyon ¢evresinde asir1
doymus bir ortam yaratir; bdylece mineral kaybini
onler ve bos alanlara Ca*™ ve PO, iyonlarinin geg-
mesini saglar.?

Remineralizasyon siireci, beyaz nokta lezyon-
larinin dogal tamir mekanizmasidir ve bu siire¢
yeni kristal olusumunu degil, mevcut kristal kalin-
tilar1 iistiine yeni bir yiizey olusturmay1 kapsar. Mi-
nenin i¢ katmanlarinda ve dentin dokusunda
remineralizasyon daha yavas olmasina karsin re-
mineralizasyon en ¢ok minenin dis katmaninda
olur.?’

Mineral kaybi1 gosteren dislerde remineralizas-
yon siirecini tegvik edecek yeni malzemeler gelistir-
mek modern dis hekimliginde c¢iiriikkle miicadelede
onemli bir gereklilik haline gelmistir. Reminerali-
zasyon, mine ylizey tabakasinin nanoporoziteleri
yoluyla digaridan temin edilen ¢6ziiniir, biyoyararla-
nabilen Ca*? ve PO, iyonlarinin yiizey alt1 lezyo-
nuna difiizyonu ve bu iyonlarin lezyon i¢indeki
apatit kristal bosluklarina birikmesiyle olusur.?® Ti-
kiirik, remineralizasyon i¢in 6nemli bir iyon kay-
nag1 olmasina ragmen tek basina ¢iirtik dis yapisini
remineralize etme potansiyeli nispeten diisiiktiir.
Antikariyojenik floriirler, piyasaya siiriildiiklerinden
bu yana XX. ylizyilda ¢iiriik prevalansinda diinya ¢a-
pinda azalmaya katkida bulunan gii¢lii reminerali-
zasyon faktorleridir. Bununla birlikte, floriir destekli
remineralizasyon, esas olarak ciiriik lezyonlarin yii-
zeysel bolgesinde meydana gelir ve tiikiiriik ve plakta
bulunan Ca*? ve PO, iyonlariin biyoyararlanimi ile
siirhidir.?’

Bu nedenle son yillarda kazein fosfopeptid-
stabilize amorf kalsiyum fosfat [casein phosphopep-
tide-amorphous calcium phosphate (CPP-ACP)],
nano-HAP, kalsiyum fosfosilikatlar ve fonksiyonel
trikalsiyum fosfat [tricalcium phosphate (TCP)]
gibi Ca*™ ve PO, iceren remineralizasyon tekno-

146

lojilerinin gelistirilmesine yonelik cabalar olmus-

tur 30,31

I CS'NIN REMINERALIZASYON MEKANIZMASI

CS’nin remineralizasyon mekanizmasi hakkinda bazi
incelemeler yapilmistir. Derlemenin bu baslig al-
tinda bu mekanizmalardan bahsedilmistir. CS’nin en
onemli 6zelliklerinden biri, pozitif yiike sahip olma-
sidir.3>** Asit ortamda, CS’nin amino gruplari hidro-
jen iyonlarini yakalayarak pozitif bir yiik olusturur ve
dis minesi, yumusak doku, hiicre zar1, kanser hiicresi
gibi negatif yiikli yiizeylere yiiksek biyoadezyon
saglar.> CS ve tiirevleri, kemik dokusu miithendisli-
ginde remineralizasyon siirecini tesvik etmede yay-
gin olarak kullanilmaktadir.’* CS, amorf kalsiyum
fosfat olusturmak i¢in Ca* ve PO, iyonlarini stabi-
lize etme fonksiyonuna sahiptir ve Ca*? bilesikleri,
niikleasyon ve biiyiime yoluyla CS’nin ylizeyinde bi-
rikebilmektedir.>> CS’nin dis minesi ve dentinin re-
dis
hekimligi agisindan olduk¢a dnemlidir. CS’nin kat-

mineralizasyonunda uygulanabilir olmasi
yonik 6zelliginden dolay1 ortamdaki PO, iyonlarini
cekebilmesi ve niikleasyonu indiikleyerek ACP olu-
sumuna yol acabilmesi dis minesi i¢in olduk¢a 6nem-
lidir.*® Ag1z igine uygulanan CS’nin bir diger 6nemli
ozelligi ise Ca**’nin negatif yiiklii demineralize lez-
yon yiizeyine daha iyi yapismasina ve dokudaki de-
mineralize gozenekleri doldurmasina yardimci
olmasidir.*” CS’nin kimyasal bir tiirevi olan karbok-
simetil-CS’nin [carboxymethyl-CS (CMC)] remi-
neralizasyonda etkili oldugu bilinmektedir.*® Dentin
icin remineralizasyon, ekstra fibréz remineralizas-
yon ve yonlendirilmis doku remineralizasyonu ola-
rak 2’ye ayrilabilmektedir. CMC, dentin matriks
proteini 1’in yerini alarak ve Ca*?ile HAP kristal-
leri arasinda bir baglayici gorevi gdrerek yonlendi-
rilmis doku remineralizasyonuna katki saglayabilir.
Ayrica fosforile-CS [phosphorylated-CS (PCS)],
kristal niikleasyonunu tesvik ederek, kismen demi-
neralize dentinin yiizeyinde Ca** ve PO, iyonlari-
nin birikmesini 6nemli 6lgiide indiikleyebilir.*4
PCS’nin remineralizasyonda etkili oldugu bilinmek-
tedir. PCS’nin PO, gruplarinin Ca*?iyonlari i¢in se-
latlama kabiliyeti nedeniyle immobilize PCS
molekiilleri Ca'? iyonlarint baglayarak niikleasyon

bolgeleri olusturabilmektedir.®
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J CSNIN DI$ HEKIMLIGINDE
REMINERALIZASYON
AJANI OLARAK KULLANILDIGI ITS'LER

GELENEKSEL ITS'LER

Oral, nazal, oftalmik, parenteral, dermal, transdermal,
pulmoner ve diger yollarla viicuda uygulanan krem,
losyon, merhem, sampuan, ¢ozelti, siispansiyon, jel,
tablet, kapsiil gibi modern sistemlere gore daha kolay
yol ile hazirlanan ITS’ler geleneksel iTS’lerdir.*!
Derlemenin bu boliimiinde, remineralizasyon ama-
ciyla CS igeren jel, ¢ozelti, dis macunu gibi gelenek-
sel ITS ler ile ilgili kullanima sunulan ¢alismalar
sunulmustur.

0,25 g CS’nin 25 mL asetik asit ¢ozeltisi i¢inde
¢0ziildigli ve olusan CS jelin pH degerinin 6,5’a
NaOH ile ayarlandigi bir CS jel ¢calismasinda, hazir-
lanan jeller asitlenmis dis kesitlerine bir siringa yar-
dimt ile uygulanmis ve 2 saat oda 1sisinda kurumaya
birakilmistir. Calisma sonucunda, dis lizerinde fark
edilen olumlu ultrayapisal ve elemental degisiklikler,
mine erozyonu durumunda CS kullanimini dogrula-
mustir. Caligmada tasarlanan jellerin basit bir sekilde
klinik kullanima aktarilabilecegi, ancak mekanizma-
nin daha fazla ¢alisilmasi gerektigi belirtilmistir.*

Yapilan bir ¢alismada, floriir jeli (2% NaF gel,
Master Dent, ABD), Chitodent dis macunu (Chito-
dent toothpaste, Emsland-Almanya, florid ve CS ige-
rikli) ve Remin-Pro dis macununun (Remin-Pro
toothpaste, VOCO GmbH, Cuxhaven-Almanya, flo-
rid, HAP ve ksilitol icerikli) siit dislerindeki baglan-
gi¢ ¢liriik lezyonlarinin remineralizasyonu tizerindeki
etkisi karsilagtirilmistir. Sonuglara bakildiginda,
Remin-Pro diger ajanlara gore mikrosertlikte en yiik-
sek artig1 gostermis ve bu nedenle bu dis macununun
primer ¢iiriikk lezyonlarinin remineralizasyonunda
basariyla kullanilabilecegi vurgulanmistir. Ayni ¢a-
ligmada, tek bagina CS’nin in vitro mine reminerali-
zasyonunun artirilmasini dogrudan etkilemedigi,
ancak CS’nin kendine has etki mekanizmalari (bak-
terilerin inhibisyonu ve asit liretiminin azaltilmasr)
nedeniyle kitodent dis macununun klinik ortamda
baslangic ¢iiriik lezyonlarini iyilestirebilecegi ve
bunun dogrulanmasi i¢in daha fazla klinik ¢aligma
gerektigi vurgulanmigtir.*
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CS hidrojel ve kalsiyum-floriir-CPP-ACP igerikli
Recaldent (Recaldent, Belgika) (GC MI paste plus cal-
cium and fluoride) isimli bir dis macunun deminera-
lize minenin remineralizasyonundaki etkilerinin
aragtirilidig bir ¢aligmada, CS hidrojelin deminera-
lize minenin remineralizasyonunda Recaldent’e gore
daha biiylik bir yetenege sahip oldugu sonucuna va-
rilmugtir,*

CS jelin %2 a/h konsantrasyonda 80 mL 0,15 M
asetik asit ¢ozeltisinde hazirlandigi bir ¢aligmada, ha-
zirlanan jelin igerigine gliserol fosfat (GF) eklenerek
pH degeri 7,2’ye yiikseltilmistir. Tim bu karigima
hidroksi etil selillozdan (HES) olusan soliisyon ek-
lenmigtir. Hazirlanan jele floriir ve kalsiyum/fosfat
iyon kaynagi olarak CS/-GF/HES kombinasyonuna
NaF (%2) ve nano-NACP (%20) eklenmistir. Hazir-
lanan jele son olarak %10 oraninda CPP eklenmistir.
In vitro olarak yapilan bu ¢alismada, hazirlanan jelin
remineralizasyon ajani olarak kullanilabilecegi yoru-
muna varilmigtir.*

Bir baska calismada, statherinden tiiretilen sen-
tetik bir peptid (Stn15pSpS) iceren CS bazli ve kar-
boksi metil seliloz bazli 2 jel formiilasyonu
degerlendirilmistir. Iki farkli formiilasyonun deger-
lendirilmesinin nedeni, CS’nin kendisinin HAP tize-
rine adsorbe olabilmesi ve alblimin gibi proteinlerle
etkilesime girerek dental erozyonu azaltabilmesidir.
Bu nedenle karsilagtirma grubu olarak inert karbok-
simetil seliiloz se¢ilmistir. Sonuglara gore CS jeller
konsantrasyondan bagimsiz olarak mine ve dentin
eroziv aginmasina karsi koruyucu etki gostermistir,
fakat karboksimetil seliiloz jeller i¢in sonug¢ sadece
dentin i¢in gézlenmistir.*

CS-biyocam kompleksinin yapay beyaz nokta
lezyonlari tizerindeki yiizey alt1 remineralizasyon et-
kinliginin degerlendirdigi in vitro bir caligmada, CS-
biyocam kompleksinin, “standart” remineralizasyon
¢Ozeltisi ve kontrol gruplarina kiyasla yiizey ve yiizey
alt1 mikro sertliginde daha fazla mineral geri kaza-
nimi sagladigi bulunmustur.®’

CS mikrojellerinin iyonotropik jellesme ile sen-
tezlendigi bir ¢calismada, CS (%0,175 a/h), %1 asetik
asit icinde ¢oziilmiis ve pH, 10 N KOH ile 4,76’ya
ayarlanmistir. Calisma sonuglarina gore ilk kez hib-
rid CS/kalsiyum fosfat mikrojelleri gelistirilmis ve
bunlarin demineralize mine ylizeyinde kalsiyum fos-
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fat ¢ekirdeklenmesini ve bilylimesini artirmada etkili
ajanlar olduklar1 gosterilmistir.*’

CMC (2,5 g)’1n, ¢oziiniir bir CMC jeli olustur-
mak {lizere 40 mL suyla hazirlandig1 c¢aligmada,
meydana gelen jele K,HPO, ve CaCl, eklenerek
olusturulan CMC/ACP jelinin dentin remineralizas-
yonunu indiikleyebildigi sonucuna varilmustir.*

CMC/ACP soliisyonunun dentin kollajeni iize-
rindeki remineralizasyon etkisinin degerlendirildigi
bir ¢aliymada, remineralizasyon siirecleri energy-
dispersive X-ray ile Ca™ ve PO, seviyeleri l¢iilerek
incelenmis ve
grubunda kontrol grubuna gore daha iyi oldugu bu-
lunmustur. Bu ¢alismaya gére CMC/ACP’nin eks-

remineralizasyonun CMC/ACP

trafibriler ve intrafibriler remineralizasyonu artirdigi
sonucuna vartlmistir.*’

Amelogenin tiirevli peptid igeren CS hidrojelin
biyofilm ve baslangig ¢iiriikk lezyonlarina reminerali-
zasyon etkisinin incelendigi bir ¢alismada, ameloge-
nin tlrevli peptid (CS-QP5 hidrojel) igeren CS
hidrojelin Streptococcus mutans tarafindan olusturu-
lan biyofilmi inhibe edebildigi ve baslangi¢ mine ¢ii-
riiklerinin remineralizasyonunu tegvik ettigi sonucuna
vartlmstir.>

Ortodontik braket kullanan hastalar {izerine ya-
pilan bir arastirmada, flor icermeyen ve CS igeren 2
farkl1 dig macununun mine demineralizasyonunu in-
hibe edici etkisi karsilastirilmistir. Calisma sonugla-
rina gore 60 giin boyunca CS igeren dis macununu
kullanan hastalarin diglerinde mine demineralizasyo-
nunun, diger dis macununu kullananlardan daha az
oldugu bulunmustur.”!

Demineralize edici soliisyon yardimiyla saglam
siit dislerinde yapay olarak baglangi¢c mine ¢iiriikleri
olusturulan bir c¢alismada, NaF, CS ve CPP-
ACP+sodyum monoflorofosfat iceren dig macunlari-
nin remineralizasyon etkinligi karsilagtirilmistir.
Calismada kullanilan tiim dis macunlari siit disinin
minesini reminarelize edici etki gostermis olup, NaF
iceren dis macunu ile en yiiksek degerler elde edil-
mistir. CS, CPP-ACP+sodyum monoflorofosfat ige-
ren dis macunlari ise NaF iceren dis macunlarina
yakin sonuglar gostermistir.>?

Farkli konsantrasyonlarda hazirlanan CS soliis-
yonlarinin (1,25 mg/mL, 2,50 mg/mL ve 5 mg/mL)
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insan dislerine farkl siirelerde (30 sn, 60 sn, 90 sn)
uygulandigi bir ¢alismada, CS soliisyonlarinin pH
dongii testine tabi tutulan dis minesindeki mineral
kaybi iizerindeki etkisi incelenmistir. Dis minesin-
deki demineralizasyon miktarlar1 biyopolimerin kon-
santrasyonundan ve mineye uygulanma siiresinden
etkilenmis olup, disten en az mineral kayb1 2,5
mg/mL ile 5,0 mg/mL arasindaki konsantrasyonlarda
ve 60 sn ile 90 sn arasindaki uygulama siirelerinde,
aralarinda istatistiksel bir fark olmaksizin elde edil-
mistir.*?

CS-amelogenin hidrojelinin viskozite ve asiri
doyma derecesinin sentetik kristallerin boyutu ve or-
yantasyonu iizerindeki etkilerinin incelendigi bir ¢a-
ligmada, uygun konsantrasyonlar optimal kosullar
altinda %2 (a/h) CS ve 200 pg/mL amelogenin ola-
rak elde edilmistir. CS-amelogenin hidrojeline opti-
mum stabilite saglayarak, mine benzeri organize
apatit kristallerinin olusumuna yardimci oldugu gos-
terilmistir.

Metansiilfonik asit (20 mL) i¢indeki CS (2,0 g)
karisimina fosfor pentoksit ilave edilerek hazirlanan
PCS’nin, kismen demineralize dentin boliimleri tize-
rindeki remineralizasyon etkisinin arastirildigi bir
calismada, PCS’nin dentin kollajenine kovalent
baglanmasiyla negatif yiiklii bir yiizey olusturdugu,
boylelikle demineralize dentin yilizeyinde Ca-P mi-
nerallerinin birikmesine yol acarak ylizey reminera-
lizasyonunu kolaylastirdig1 sonucuna vartlmistir.>*

I MODERN ITS'LER/NANOFARMASOTIKLER

Tedavi, tan1 ve proflakside kullanilacak bir ilag mo-
lekiiliiniin gelistirilmesi uzun siiren, oldukca pahali
ve ¢ogu zaman basarisiz olan bir prosestir. Klinikte
kullanilan ilaglarin biyoyararlaniminin, hedeflenme-
sinin, etkinliginin veya gilivenliginin ¢esitli yontem-
lerle artirilmasi, bu ilaglarin klinikte kullanilmasinin
daha etkili bir yoludur. Kisisellestirilmis ilag tedavisi,
NP bazli ilag dagitim sistemleri, ila¢ konjugatlari, te-
rapdtik ilag izleme, uyarictya duyarli hedefe yonelik
terapi gibi birgok strateji arastirmacilar tarafindan
kapsamli bir sekilde incelenmis ve incelenmeye
devam etmektedir. ilag yiiklii NP yaklagimlar1 ile an-
tioksidan, antiinflamatuar, analjezi, kanser, antimik-
robiyal tedavilerde, radyofarmasi ve kozmetik/
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dermakozmetik uygulamalarda basarilar ve tedavide
yiiksek etkinlik elde edilmistir.>*>-7 Nanofarmasotik
terimi modern/gelismis TS lerin yaratilmasiyla dzel
bir terim olarak literatiire girmistir ve nanoteknoloji-
nin dzel uygulamalarindan biridir.’® Nanofarmasotik
ITS’lere 6rnekler Sekil 1°de sunulmustur. Nanofar-
masoétiklerin en 6nemli avantajlart ve sagladigi ya-
rarlar 6zet olarak agagida sirlanmgtir,>*°

m Artan ylizey alani,
m Artan ¢ozlnirliik,
m Artan ¢ézliinme hizi,

m Artan oral biyoyararlanim ve terapotik etki,

inorganik ]
nanotagiyicilar

N

Polimerik NP inorganik NP

Polimer-
ilag/protein
konjugatlar

Karbon
nanotiip

NANOFARMASOTIKLER

Nanokristal Kati uslptl Lipit

Lipozom,
niozom,
polimerzom

Nanokapsiil

Misel Nanoemiilsiyon

SEKIL 1: Nanofarmasbtik ilag tastyici sistem drnekleri.
NP: Nanopartikdil.

m Kan dolagimindaki kalis siiresi degistirilerek
kontrollii, uzatilmis ve modifiye salima izin
vermesi,

m Daha hizli terapétik etki baslangici ve biyoda-
§1lim profillerini degistirebilmesi,

m Daha az uygulanan doz ve daha az yan/toksik
etki,

m Azalan tokluk/aglik degiskenligi,

m Hastadan hastaya azalan degiskenlik ve hasta
uyuncunun artmasi,

= Istenilen hastalik alanina ya da hiicre, doku ve
organa hedeflendirme potansiyeli,

m Birden fazla ilag aktif maddesi ya da ajan yiik-
lenebilmesi,

m Ilag etkin maddesinin pH, sicaklik gibi uya-
ranlara karsi stabilitesini korumasi,

® ilag etkin maddesinin kan dolagimindaki sta-
bilitesini artirmasi.

Nanofarmasoétikler ile ilgili aragtirma gelistirme
calismalar1 devam ederken, su anda piyasada birgok
nanofarmasotik form onayli hdlde bulunmaktadir.
FDA tarafindan onaylanmig bazi nanofarmasétiklere
ornekler Tablo 2’de verilmistir.

DiS HEKIMLIGINDE NANOTEKNOLOJi VE
NANOFARMASOTIKLER

Agiz sagliginin bakimi ve siirdiiriilmesi dis hekimli-
ginde biiyiik bir zorluktur. Cesitli dis hastaliklarni
tedavi etmek i¢in farkli malzemeler kullanilmistir,
ancak tedavi basaris1 kullanilan biyomalzemelerin

TABLO 2: FDA tarafindan onayli nanofarmasétik ornekleri.

Abraxane (Celgene-Amerika)

Adagen (Leadiant Biosciences-Amerika)
AmBisome (Gilead Sciences-Amerika)
Apealea/Paclical (Oasmia Pharmaceuticals-isvigre)
Cesamet (Bausch Health-Kanada)

Cimzia (UCB-Belgika)

Cinvanti (Heron therapeutics-Amerika)

Macugen (Pfizer-Amerika)

Cleviprex (Chiesi Farmaceutici-italya)
Diprivan (Astrazeneca-ingiltere) Neulasta (Amgen-Amerika)

Doxil/Caely (Janssen-Belgika)

Feridex/Endorem (AMAG pharmaceuticals-Amerika)
Ferinject (Vifor Pharma-lsvigre)/Injectafer (Daiichi-Sankyo)
Genexol PM/Cynvilo (Samyang Biopharm-Amerika)
INFeD (Allergan Pharma-Amerika)

Margibo (Acrotech Biopharma-Amerika)
Movantik/Moventig (Astrazeneca)

NanoTherm (MagForce-Almanya)

Oncaspar (Servier Pharmaceuticals-Fransa)

Onivyde (Ipsen Biopharmaceuticals-ingiltere)
Onpattro/Patisiran (Alnylam Pharmaceuticals-Amerika)
Rapamune (Pfizer)

Tricor (AbbVie-Amerika)

Venofer (Vifor Pharma)

Visudyne (Bausch and Lomb-Kanada)

VivaGel BV (Starpharma-Polonya)

Viyxeos (Jazz Pharmaceutics-irlanda)

FDA: Gida ve llag Dairesi.
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ozellikleri ile sinirlidir. Bu sinirlamalarin tistesinden
gelmek i¢in ilag yiikli ya da ilag yiiklii olmayan
NP’ler endodonti, periodontoloji, doku miihendisligi,
agiz cerrahisi ve goriintiileme gibi dis uygulamala-
rinda kullanilabilmektedir. NP’lerin yiizeyleri de
dahil olmak iizere benzersiz dzellikleri; hacim orani,
antibakteriyel etki, fiziksel, mekanik ve biyolojik
ozellikler ve benzersiz parcacik boyutu, onlari dis uy-
gulamalari igin etkili araclar haline getirmistir.°'
Nanoteknolojideki ilerlemeler, dis hekimligi
alaninda dikkate deger degisiklikler getirmistir. Ek
olarak bu ilerlemelere biyoteknoloji ve dis nanoro-
botigi eklendiginde cagdas dis hekimligi uygulama-
ivme katmistir. Estetik yaklagimlariyla
nanoteknoloji araglart son zamanlarda hem uygula-

larina

yicilar hem de hastalar i¢in tercih edilen bir arag ola-
rak ortaya ¢ikmistir. Nanofarmasétik ve nanoaletlerin

dis hastaliklarinin teshisi, tedavisi ve dnlenmesinde
yeni gelismelere yol actigi bilinmektedir. Nanofar-
masdtik ve nanoaletlerin gelistirilmesi; nanomalze-
melerin, doku miihendisliginin, nanokompozitlerin
ve nanorobotlarin kullanimi nedeniyle neredeyse ke-
sintisiz ag1z sagligina yol agcan miitkemmel terapotik
yaklasima izin vermektedir.®> Dis hekimliginde, na-
nomalzemelere dayali ilag yiiklii nanofarmasotikler,
dis problemlerini iyilestirmek ve miikemmele yakin
bir agiz hijyeninin elde edilmesini kolaylastirmak i¢in
son birka¢ yilda yaygin olarak kullanilmaktadir.
Yakin gelecekte, farmasotik teknoloji ve dis hekim-
ligindeki gelismeler ile nano-dis hekimligi (nano-
dentistry) terimi karsilasacagimiz oldukca
aciktir.® Dis hekimliginde kullanilan nanofarmaso-

ile

tik ve nanoteknoloji yaklagim 6rnekleri Sekil 2°de su-
nulmustur.*

. == i // = o
y4d
: Goriintilemede’
| a :;Zz:; da NP’ler | Kemik dokusu o
i \\ Is(ullanllan | miihendisliﬁinde/" ik
Yy nanorobotlar \ nanoteknolm/l
[ " .
Seramik nano b :
‘\ hiicreler _— ) Nano igneler
it \\ —
- \ /
| Ortodontide —u Ny Nanolokai
kullanilan [
I X-
i\ nanorobotlar ray \ anestezikler
y ol g o \x_\
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SEKIL 2: Dis hekimliginde kullanilan nanofarmasotikler ve nanoteknoloji yaklasimlari.

NP: Nanopartikil.
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I CS ICEREN NANOFARMASOTIK
YAKLASIMLARI ILE REMINERALIZASYONDA
GELISMLER

Dis hekimliginde CS’nin ve nanoteknolojinin kul-
lanim1 giin gectikce artmakta ve yapilan ¢aligmalar
literatiire girmektedir. CS ve CS igeren NP yakla-
simlart ile remineralizasyonun saglanmasi bilinmekle
beraber, nanofarmasotik yaklasimlar geleneksel
ITS’lere gore literatiirde daha az yer almakta olup, li-
teratiir say1st oldukca sinirhdir. Derlemenin bu boli-
miinde, CS iceren modern iTS’ler ve NP’ler ile ilgili
remineralizasyon amaci i¢in kullanima sunulan ¢a-
ligmalar sunulmustur.

CMC/ACP nanokomplekslerinin hazirlandig1 bir
caligmada, dis minesi yiizeyinde karyojenik bakteri
kolonizasyonunu, yapismasint ve biyofilm olusu-
munu engelledigi belirlenmistir. Remineralizasyonu
tesvik etme ve biyofilm olusumunu engelleme 6zel-
ligi gdz oniine alindiginda, CMC/ACP nanokom-
plekslerinin klinik dis hekimliginde baglangi¢ dis
clirtiklerinin ve beyaz nokta lezyonlarinin 6nlenmesi
ve tedavisi i¢in potansiyel uygulamalara sahip olabi-
lecegi sonucuna varilmigtir.®

Giimiis (Ag) katkili biyoaktif cam mikro bo-
yutlu pargaciklarin hazirlandigi bir calismada, tire-
tilen parcaciklar 1:1 oranindan olacak sekilde CS
jele eklenmistir. Hazirlanan ilag formiilasyonun an-
tiinflamatuar, bakterisidal ve remineralize edici
ozellikleri dogrultusunda, inflamatuar sitokinlerin
ekspresyonunu baskilayabildigi, proliferasyonu ve
farklilagmay1 tesvik ettigi kanitlanmistir. Gelecekteki
klinik uygulamalarina rehberlik etmek igin enjekte
edilebilir Ag-biyoaktif cam/CS formiilasyonun in
vivo biyolojik 6zelliklerinin ayrintili arastirmalarina
ihtiya¢ oldugu seklinde yorumlanmustir.®

Bir galismada, CS-NP’ler iyonik jelasyon yon-
temiyle basaril bir sekilde sentezlenmis ve ¢iiriik 6n-
leme igin oral bir formiilasyon olarak kullanima
sunulmustur. CS-NP siispansiyonu, in vitro karyoje-
nik bir miicadeleden sonra mine yapisini giiglendire-
rek ve demineralizasyonunu en aza indirerek dis
ylizeyi {lizerinde koruyucu bir etki gostermistir.®

Biyoadezivlik, biyouyumluluk, biyobozunurluk,
diisiik toksisiteleri nedeniyle CS, pektin ve aljinatin
polimer olarak se¢ildigi bir caligmada, NaF yiiklii po-
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limerik NP’ler iyonik jelasyon yontemi ile hazirlan-
mis ve ilag tagitici/salim sistemi olarak degerlendi-
rilmistir. In vitro salim sonucunda CS-NP’lerden
floriiriin diisiik konsantrasyonlu, ancak siirekli ola-
rak salinimi gézlenmistir. Bu 6zelliklerin, ¢iiriik ge-
listirme riski yiiksek olan hastalar1 hedefleyen dis
formiilasyonlar1 i¢in oldukga avantajli oldugu vur-
gulanmistir. Umut verici sonuglara ragmen dis ¢iirii-
giiniin 6nlenmesindeki olasiliklarini incelemek i¢in
mine adezyonu ve agiz i¢i etkiler hakkinda daha fazla
arastirmaya ihtiya¢ duyuldugu seklinde yorumlan-
mustir.%’

Yapilan bagka bir ¢alismada, CS-NP ve misvak
(Salvadora persica ekstresi) igeren verniklerin, yal-
nizca F- salan NaF vernige kiyasla F-, Ca*?, PO,
iyonlarimin salinmasini artirdigi ve mine lezyonlarini
remineralize etmede en etkili vernik oldugu bildiril-
mistir.®8

Remineralizasyon ajani olarak CMC-ACP na-
nokompleksinin hazirlandigi bir ¢alismada, nano-
kompleks disler {izerine uygulanmadan 6nce 1:10
oraninda %1 (a/a) NaClO ile karistirilmistir. Uygu-
lama sonras1 NaClO’nun bozunmasindan ve kimerik
peptidlerin yonlendirilmesinden sonra ACP nanopar-
caciklarin kristallere doniismeden once yonlendiril-
mis diziler halinde diizenlendigi ve mine benzeri
kristaller demineralize yiizeye sikica baglandigi bil-
dirilmis ve olusan mine benzeri kristallerin iyi orga-
nize olmus ve gliclii mekanik 6zelliklere sahip oldugu

sonucuna vartlmistir.®

Gelecekte remineralize edici soliisyon, koruyucu
ve restoratif dis malzemesi, rejeneratif endodontik
kapatict ve kemik yap1 iskelelerinde kullanilmak
lizere antibakteriyel, minerallestirici ve osteojenik Zn
ve Nb isaretli Na,0-CaO-P,05-Si0, CS- hibridize bi-
yocam-seramik NP’ler sentezlenmis ve karakterize
edilmistir. Hazirlanan NP, CS’nin amin hidrokarbon
zincirleri ile silikanin negatif yiikli silanol gruplari
arasindaki etkili elektrostatik ¢ekim saglayarak, de-
kalsifiye olmus dentin kollajen fibrilleri arasinda bag-
lant1 olusturmustur. Bu sebeple hazirlanan NP
sistemin minimal invaziv onarici dis hekimligi uygu-
lamalar1 igin potansiyeli olabilecegi vurgulanmigtir.”

Hem CS-NP’lerin hem de CaCOj;-iin, mine re-

mineralizasyonu ve kanser terapileri dahil olmak
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tizere biyomedikal uygulamalarda énemli potansi-
yelleri kurgusu {izerine kurulan bir ¢alismada, CS-
NP’ler ters miniemiilsiyon yontemiyle liretilmistir.
Ardindan CaCO;, CS-NP igerisinde kristallendiril-
mistir. Hazirlanan bu malzemenin farkli biyomedikal
uygulamalarda kullanilabilecegi sonucuna varilmis-
tir.”!

I NANOFARMASOTIKLERIN
KARAKTERIZASYONU

Stirekli veya kontrollil ila¢g salimi i¢in nanoyapili
matrislere dayali nanofarmasétikler, tasarim, hazir-
lama, bilesim ve performans agisindan gelismis ve
karmasgik tiriinlerden olusur. Nanofarmasotiklerden
beklenen iistiin 6zellikler, onlarin ileri seviyede ka-
rakterizasyonu ile belirlenebilmektedir. Nanofarma-
sotiklerin 6zelliklerinin genel olarak incelenmesinin
zor oldugu bilinmektedir. Bu farmasétiklerin karma-
siklig1, karakterizasyonlarin basit analizlerle ele ali-
namayacagi, ancak ¢oklu tamamlayici testlere ihtiyag
duyulabilecegi ger¢eginden dolay1 yeni analitik zor-
luklar getirmektedir. Spektroskopik ve kromatogra-

fik yontemlerle ¢6zeltideki analit 6zelliklerinin daha
geleneksel 6l¢timlerinin yani sira nanotasiyic yapilar
icindeki bilegiklerin davranigini aragtirmak igin tipik
olarak kati numuneler iizerinde analizler gerekir. ilag-
matriks etkilesimleri ve bilesenlerin uzamsal dagili-
minin haritalari, kati numuneler {izerinde ¢alisan
X-1511 spektroskopisi ve termal tekniklerle belirle-
nebilir. Ayrica mikroskobik analizler ile parcacik-
larin morfolojisi ve boyutu hakkinda bilgi ve
elementlerin veya bilesiklerin 2 boyutlu ve 3 boyutlu
resimleri hakkinda bilgi saglayabilir. Bu tip ITS lerin
karakterizasyonundaki bir baska asama ise farkli
fizyolojik kosullar altinda ¢6ziinme testleridir. Bu
durumda salim kinetik egrileri olusturmak i¢in kon-
santrasyon profilleri spektroskopi ve sivi kromato-
grafisi ile elde edilmektedir.”” Nanofarmasdtiklerin
karakterizasyonunda kullanilan yontem ve paramet-
reler Sekil 3’te sunulmustur.

I NANOFARMASOTIKLERIN TOKSIK ETKILERI

Bu derleme kapsaminda degerlendirilen ve son yil-
larda lizerinde ¢ok calisilan nanofarmasétiklerin bir-

Kimyasal
karakterizasyon

Nanofarmasétiklerin Parcacik
karakterizasyonu karakterizasyonu

ilag salimi ézellikleri

-Genel ilag iceriginin belirlenmesi (UV, HPLC, UPLC vb.)
-Kalinti solvent tayini (GC, FID vb.)

-Kat1 hal karakterizasyonu (XRD, MIR, NIR, FTIR vb.)
-Termal davranis (TGA, DSC)

-Parcacik morfolojisi (SEM, TEM, AFM vb.)
-Pargacik boyutu, PDI ve zeta potansiyel (DLS vb.)
-Dokusal/Tekstiir analizleri (BET vb.)

-Kayith USP aparatlan (I-VI1) ve diger yontemler
Franz-difiizyon hiicresi
Salim kinetigi aragstirmalari (DDSolver vb.)

SEKIL 3: Nanofarmasdtiklerin karakterizasyonunda kullanilan yntemler.

UV: Ultraviyole goriinir 1sik spektrofotometresi; HPLC: Yiiksek basingli sivi kromatografisi; UPLC: Ultra performans sivi kromatografisi; GC: Gaz kromatografisi; FID: Alev
iyonlagsma dedektorli; XRD: X-isini difraksiyon; MIR: Orta kzilotesi spektroskopisi; NIR: Yakin kizilétesi spektroskopisi; FTIR: Fourier dontisiimii kizilétesi spektroskopisi;
TGA: Termogravimetrik analiz; DSC: Diferansiyel taramali kalorimetri; SEM: Taramali elektron mikroskopu; TEM: Transmisyon elektron mikroskobu; AFM: Atomik gli¢ mik-
roskopisi; PDI: Polidispersite indeksi; DLS: Dinamik 1sik sacilimi; BET: Brunauer, Emmett ve Teller metodu.
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Akademi
Endustri
Devlet
] Makrofajlar
Biyolojik aktivite Ent_ir?:g::m
Stabilite Diizenleyici 2
Yiizey alani otoriteler /
Fizikokimyasal Hedeflendirilen
belirleyiciler bolge
NANOTOKSIKOLOJI
Al
Oksidatif stres Molekiiler Bivod o soru:lma
inflamasyon belirleyiciler X (el
B S Genotoksisite
yolu
Gastrointestinal yol \
Solunum yollar
i lI;eriy : Nekroz
Apoptoz

SEKIL 4: Nanotoksikoloji bilimi.

cok avantaj1 oldugu bilinmektedir. Bunun yaninda,
bircok avantaja sahip olmasimma ragmen nano-ilag
komplekslerinin boyutlar1 ve bilesenlerinin ¢ok
kiigiik olmas1 nedeniyle insan ve hayvanlarda bu ya-
pilarn toksik etkilerinin olup olmadig1 oldukca tar-
tismali bir konu haline gelmistir. Bu sebeple
nanofarmasdtiklerin glivenliklerinin tespitine yonelik
toksikolojik ¢alismalar 6nem arz edip olup, bu calis-
malar hiz kazanmistir. Yapilan arastirmalarda, nano-
farmasotiklerin hiicreler lizerinde nekroz, apoptoz,
mitotik yikim, otofaji gibi istenmeyen etkilere yol ag-
tiklar1 bildirilmistir. Bu tiir sonuglarin elde edildigi
toksikolojik arastirmalar daha ¢ok in vitro asamada-
dir ve in vivo arastirmalarin yetersizliginden dolay1
nanofarmasoétiklerin canlt viicudu iizerindeki toksik
etkilerinin incelendigi ¢alismalar hizla devam et-
mektedir.”

Nanofarmasoétikler {izerinde yapilan toksisite
testlerine 0rnek olarak, genel toksisite testleri, he-
matolojik toksisite testleri, immiinojenisite testleri,
hepatotoksisite testleri, nefrotoksisite testleri, far-
makokinetik ve dagilim analizleri ve doku inflamas-
yon testleri verilebilir.”* Nanofarmasétiklerin, nano
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goriintiileme ajanlarinin ve nanomalzemelerin toksi-
kolojisinin, tiim yasam dongiisii boyunca dikkate
alinmasi gerektigi bildirilmistir. Bu yasam dongiisii;
tiretim/imalat agamalari, preklinik ve klinik gelis-
tirme, tiikketici-personel giivenligi ve atik yonetimi
proseslerini igermelidir.”® Baslica in vitro ve in vivo
nanofarmasoétik toksisitesi ve nanotoksikolojinin bir
Ozeti Sekil 4’te sunulmustur. Sekil 4’ten anlagilacagi
lizere, nanofarmasotiklerin toksisitesi viicutta cesitli
mekanizmalar yoluyla ortaya ¢ikabilir ve nanofar-
masétiklerde oldugu gibi nanotoksikolojide de birgok
bilim dali ve olay i¢ i¢edir. Yapilan arastirmalarin
gostergesi olarak, gelecekte nanofarmasdtiklerin tok-
sikolojik profillerinin aydinlanacagi ve yeni regiilas-
yonlarin ortaya ¢ikacagi oldukca agiktir.

[l SONUC

Koruyucu dis hekimligi dnemli olup, kisileri bir agiz
ve ¢ene hastaliklarina yakalanmadan 6nce ya da ya-
kalandi ise erken zamanda teshisinin yapilip tedavi
altina almay1 6ngéren bir dis hekimligi dalidir. Mo-
dern dig hekimligi uygulamalarinda, ¢iiriiklerin olus-
masini bekleyerek tedavi etmek son derece basarisiz
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bir uygulama olarak kabul gérmektedir. Saglam bir
disi herhangi bir zarar gérmeden koruma altina almak
koruyucu dis hekimliginin ana gorevidir. Mineral
kaybi gosteren dislerde remineralizasyon siirecini tes-
vik edecek yeni malzemeler gelistirmek, modern dis
hekimliginde ¢iiriikle miicadelede 6nemli bir gerek-
lilik haline gelmistir. Bir¢ok remineralizasyon ajani
piyasaya c¢ikmasina ragmen bu konuda caligmalar
devam etmekte olup, dikkatleri lizerine ¢eken bir bi-
yopolimer olan CS ise remineralizasyonu tesvik i¢in
kullanilmaktadir. CS’nin remineralizasyon meka-
nizmas1 hakkinda bazi incelemeler yapilmis ve et-
kili oldugu bulunmugtur. Literatiir incelendiginde,
remineralizasyon ajani olarak CS’nin kullanildig1
ITS’ler geleneksel ve modern sistemler olarak kars1-
miza ¢ikmaktadir. Remineralizasyon amaciyla CS
iceren jel, ¢ozelti, dis macunu gibi geleneksel ITS’ler
ile ilgili ¢aligsmalar oldukga fazladir. Bunula bilirlikte,
ilerleyen bilim ve teknoloji altinda remineralizasyon
ajan1 olarak CS’nin kullanildig1 nanofarmasatik sis-
temler hakkinda c¢aligmalar literatiirde sinrili sayida-
dir ve klinik arastirmalara ihtiyag duyulmaktadir. Tyi
tasarlanmis nano boyutlu nanofarmasoétik sistemlerin
hastalara ¢esitli endikasyonlarda énemli terapotik
faydalar saglayabilecegine dair yeterli klinik kanit
vardir. Son yillardaki nanofarmasdtik arastirma ve
gelistirmedeki 6nemli adimlara ragmen pazarlanan
nanotastyicilar, piyasada bulunan farmasotik iiriinle-
rin ¢ok sinirli bir kismini temsil etmektedir. Sonug

olarak bu derleme kapsaminda sunulan deminerali-
zasyon-remineralizasyon mekanizmalari, CS’nin
remineralizasyon mekanizmasi, CS’nin dis hekimli-
ginde remineralizasyon ajani olarak kullanildig:
geleneksel ve modern ITS’ler, bu alanda CS’nin ol-
dukea popiiler oldugunu, ayn1 zamanda ileri klinik
caligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermistir. Bu der-
kaynak; ITS’ler, CS ve remineralizasyon hakkinda
arastirma & gelistirme ¢aligmalarinda bulunan ec-
zac1/farmasotik teknolog ve dis hekimlerine, ayni
zamanda klinisyenlere goriis sunacagi diigiiniilmek-
tedir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma swrasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan, tibbi alet,
gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiye-
ligi veya tiyeleri ile iligkisi, danigsmanlik, bilirkisilik, herhangi bir

firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer durumlar: yoktur.
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